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useful for treating e.g. hypertension, migraine and intestinal disorders, 
and for regulating sleep patterns. 
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9-Halo-ll-beta-hydroxy-prostaglandin derivs. (I) and their base salts and 
cyclodextrin clathrates are new. Z = a gp. of the formula (i) Hal = CI or 
F; Rl = CH20H, COOR2 or CONHR3 ; R2 = H, alkyl , cycloalkyl, aryl or a 
heterocyclic gp.; R3 = acyl or R2; R4 = cycloalkyl. X = CH2 or O. 

USE/ADVANTAGE - Cpds . (I) bind to PGD2 receptors and are useful as 
cytoprotective and ulcer-healing agents, cardiovascular agents, e.g. to 
treat hypertension, platelet aggregation, cardiac infarct and imgraine, 
antiinflammatory agents, e.g. in rheumatic disorders, and as agents for 
regulating sleep patterns. Daily dosage is 1-1500 mcg/kg. Cpds. (I) have a 
more specific and longer duration of activity than natural prostaglandins. 
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Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 9-Halogen-1 1 /S-hydroxyprostaglandinderivate, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. 

5 Aus dem sehr umfangreichen Stand der Technik der Prostaglandin und ihrer Anaioga weifi man, daB 
diese Stoffklasse aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen Eigenschaften zur Behandlung von 
Saugetieren, einschlieBlich des Menschen, geeignet ist, Ihre Verwendung als Arzneimittel stoBt jedoch 
haufig auf Schwierigkeiten. Die meisten naturlichen Proslaglandine besitzen eine fiir therapeutische Zwecke 
zu kurze Wirkungsdauer, da sie zu rasch durch verschiedene enzymatische Prozesse metabolisch abgebaut 

io werden. Alle Strukturveranderungen haben das Ziel, die Wirkungsdauer sowie die Selektivitat der Wirksam- 
keit zu steigern. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen 9-Halogen-11jS-hydroxy-prostaglandinderivate eine hervorragen- 
de Wirkungsspezifitat, bessere Wirksamkeit, langere Wirkungsdauer als naturliche Prostaglandine und 
deren Derivate besitzen und besonders fiir die orale Applikation geeignet sind. 
75 Die Erfindung betrifft 9-Ha!ogen-1 1 0-hydroxy-prostanderivate der Formel I 
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worin Z die Reste 



35 Hal ein a- oder £-standiges Chlor- oder Fluoratom, 
R 1 den Rest CH 2 OH oder 



-C'-OR* 

mit R 2 in der . Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines AJkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder heterocyclischen 
Restes oder R 1 den Rest 



-C-NHR 3 



mit R 3 in der Bedeutung eines Saurerestes Oder des Restes R 2 und R* eine Cycloalkylgruppe, und falls R 2 
so die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit physiologisch vertrSglichen Basen bedeuten 
und deren Cyclodextrinclathrate. 

Als Alkylgruppen R 2 sind gerade oder verzweigte Alkylgruppen mit 1-10 C-Atomen zu betrachten, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl, Decyl. Die 
Alkylgruppen R 2 konnen gegebenenfalls ein- bis mehrfach substituiert sein durch Halogenatome, AJkoxy- 
55 gruppen, gegebenenfalls substituierte Aryl- bzw. Aroylgruppen, Dialkylamino und Trialkylammonium, wobei 
die einfache Substitution bevorzugt sein soil. Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor, Chlor 
oder Brom, Phenyl, Dimethylamino, Diethylamino, Methoxy, Ethoxy. Als bevorzugte Alkylgruppen R 2 sind 
solche mit 1-4 C-Atomen, wi z.B. Methyl, Ethyl. Propyl, Dimethylaminopropyl, Isobutyl, Butyl zu nennen. 



2 



EP 0 510 154 B1 



Als Arylgruppen R 2 kornmen sowohl substituierte wie auch unsubstituierte Arylgruppen in Betracht. wi 
beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl, die jeweils substituiert sein konnen durch 1-3 Halogen- 
atome, eine Phenylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen, eine Chlormethyl-, Fiuormethyh 
Trifluormethyl-, Carboxyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1-4 C-Atomen. Bevorzugt sind die Substituenten 
5 in 3- und 4-Stellung am Phenylring, zum Beispiel durch Fluor, Chlor, Alkoxy Oder Trifluormethyl oder in 4- 
Stellung durch Hydroxy. 

Die Cycfoalkylgruppe R 2 kann im Ring 3-10, vorzugsweise 5 und 6 Kohlenstoffatome enthalten. Die 
Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen substituiert sein. Beispielsweise seien genannt 
Cyclopentyl-, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl und Adamantyl. 

;o Als heterocyclische Gruppen R 2 kommen 5- und 6-gliedrige Heterocyclen in Frage, die wenigstens 1 
Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten. Beispielsweise seien genannt 2- 
Furyl, 2-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pridyl, 4-Pyridyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 3- 
Furyl, 3-Thienyl, 2-Tetrazolyl u.a. 

Als Saurerest R 3 kommen physiologisch vertragliche Saurereste in Frage. Als Sauren sind organische 

is Carbonsauren und Sulfonsauren mit 1-15 Kohlenstoffatomen geeignet, die der aliphatischen, cycloaliphati- 
schen, aromatischen, aromatisch-aliphatischen und heterocyclischen Reihe angehoren. Diese Sauren kon- 
nen gesSttigte, ungesattigte und/oder mehrbasisch und/oder in ublicher Weise substituiert sein. Als 
Beispiele ftir Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen oder Halogenatome 
erwahnt. Beispielsweise seien foigende Carbonsauren genannt: Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, 

20 Buttersaure, Isobuttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure, Capronsaure, Onanthsaure, Caprylsaure, Pelar- 
gonsaure, Capri nsau re, Undecylsaure, Laurinsa'ure, Tridecylssmre, Myristinsaure, Pentadecylsaure, Trime- 
thylessigsaure, Diethylessigsaure, tert.-Butylessigsaure, Cyclopropylessigsaure, Cyclopentylessigsaure, Cy- 
clohexylessigs2ure, Cyclopropancarbonsaure, Cyclohexancarbonsaure, Phenylessigsaure, Phenoxyessig- 
saure, Methoxy essigsaure, Ethoxyessigsaure, Mono-. Di- und Trichloressigsaure, Aminoessigsaure, Dieth- 

25 ylaminoessigsaure, Piperidinoessigsaure, Morpholinoessigsaure, Mitchsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, 
Benzoesaure, mit Halogen-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Carboxy-Gruppen substutierte Benzoe- 
sauren, Nikotinsaure, Isonikotinsaure, Furan-2-carbonsaure, Cyclopentylpropionsaure. Als bevorzugte Acyl- 
reste werden solche mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen betrachtet. Als Sulfonsauren kommen beispielsweise 
Alkansulfonsauren mit 1-10 C-Atomen wie z.B. Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Isopropansulfonsaure 

30 und Butansulfonsaure sowie /3-Chlorethansulfonsaure. Cyclopentansulfonsaure, Cyclohexansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure. p-Toluolsulfonsaure. p-Chlorbenzolsu!fonsaure, N.N-Dimethylaminosulfonsaure, N.N- 
Diethylaminosulfonsaure, N.N-Bis- (/3-chlorethyl)-aminosu!fonsaure, N.N-Diisobutylaminosulfonsaure, N.N- 
Dibutylaminosuifonsaure, Pyrrolidino-, Piperidino-, Pipepazino-, N-Methylpiperazino- und Morpholinosulfon- 
saure in Frage. Besonders bevorzugt sind Acylreste bzw. Alkansulfonsaurereste mit 1-4 C-Atomen. 

35 Die Cycloalkylgruppe R* kann im Ring 3-10, vorzugsweise 3-6 Kohlenstoffatome enthalten. Die Ringe 
konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen substituiert sein. Beispielsweise genannt seien 
Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl-cyclohexyl insbesondere 4-Methylcyclohexyl, 4- 
Ethylcyclohexyl, 4-Propylcyclohexyl und Adamantyl. 

Zur Salzbildung sind anorganische und organische Basen geeignet, wie sie dem Fachmann zur Bildung 

40 physiologisch vertraglicher Salze bekannt sind. Beispielsweise seien genannt Alkalihydroxide, wie Natrium- 
und Kaliumhydroxid. Erdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine, wie Ethanolamin, Dieth- 
anolamin, Triethanolamtn, N-Methylglucamin, Morpholin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin usw. 

Die Erfindung betrifft auBerdem ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen 9-Halogen-1 1 0- 
hydroxy-prostanderivate der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter Weise eine 

45 Verbindung der Formel II 



Hal 



50 




(II), 



worin 2, Hal und R* die bereits oben ausgegebenen Bedeutungen haben und R s ein Silylreste sein kann, 
beispielsweise seien genannt Trimethylsilyl. Dimethyltert.-butylsilyl, Dimethyl-hexylsilyl, Diphenyl-tert.-butyl- 
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silyl und Tribenzylsilyl, durch eine Oxidation mit Chromsaure Oder einem Chromsaurederivat intermediar in 
ein Keton OberfUhrt, dieses anschlieBend durch eine Reduktion in ein Gemisch der epimeren Alkohole 
umgesetzt und nach Reinigung gegebenenfalls in beliebiger Reihenfolge vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet und/oder eine veresterte Carboxylgruppe 

5 

(R=-C-0R ) 

w verseift und/oder reduziert wird. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II zu den Verbindungen der Formel I erfolgt zunachst 
durch die Oxidation der freien Hydroxygruppe nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Als 
Oxidationsmittel konnen beispielsweise dienen: Jones-Reagenz (J.Chem.Soc. 1953 , 2555), Pyridiniumdi- 
chromat (Tetrahedron Letters 1979 , 399), Collins-Reagenz (Tetrahedron Letters 1968 , 3363), Pyridinium- 

75 chlorochromat (Tetrahedron Letters 1975 , 2647), bevorzugt wird die Methode mit Pyridiniumchlorochromat. 

Die Oxidation mikt Jones-Reagenz wird bei Temperaturen von -40 * C bis- + 40 • C, vorzugsweise -20 • C 
bis 10 *C ins Aceton als Losungsmittel durchgefuhrt. Die Oxidation mit Pyridiniumdichromat wird bei 
Temperaturen von 0*C bis 100*C, vorzugsweise 20 *C bis 40 *C in einem gegen das Oxidationsmittel 
inerten LSsungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, durchgefuhrt. 

20 Die Oxidation mit Collins-Reagenz Oder Pyridiniumchlorochromat wird bei Temperaturen v on -20 "C bis 
50 • C, vorzugsweise 0 • C bis 25 • C in Methylenchlorid als Losungsmittel durchgefuhrt. 
Die anschlieflende Reduktion wird nach den fUr den Fachmann bekannten Methoden durchgefuhrt, in dem 
das zuvor erhaltene Keton vorzugsweise mit Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen -40 *C und 
+ 40*C, vorzugsweise -30 vC bis 0*C in einem Gemisch aus Methanol und Tetrahydrofuran umgesetzt 

25 wird. 

Nach chromatographischer Trennung der epimeren Alkohole erfolgt die Freisetzung der funktionell 
abgewandelten Hydroxygruppe nach bekannten Methoden. 

Beispielsweise wird die Abspalktung der Silylschutzgruppe mittels einer organischen Saure, wie beispiels- 
weise Oxalsaure, Essigsaure in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie z.B. Tetrah- 
30 ydrofuran oder mittels einer Fluorid-Verbindung, wie beispielsweise Tetrabutyldammoniumfluorid, Casium- 
fluorid, Pyridin-HF-Komplex in einem organischen Losungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan durchge- 
fuhrt. Wenn Z in der Bedeutung 



35 -0 

mit R 2 = H sein soli, so erfolgt eine Verseifung nach den dem Fachmann bekannten Methoden durch 

40 Umsatz mit einem Alkalioder Erdalkalihydroxid in einer waBrigen Losung eines Alkohols. Als Alkohole 
kommen aliphatische Alkohole in Betracht, wie z.B. Methanol, Ethanol, Butanol usw., vorzugsweise Metha- 
nol. Als Alkalihydroxyde seien Kalium-, Natrium- und Lithiumsalze genannt. Bevorzugt sind Kalium- und 
Lithiumsalze. Als Erdalkalihydroxyde ist beispielsweise Calsiumhydroxis geeignet. Die Umsetzung erfolft bei 
-10 • C bis + 70 • C, vorzugsweise bei + 25 • C. 

45 Die Reduktion zu den Verbindungen der Formel I mit Ri in der Bedeutung einer -CH 2 OH-Gruppe wird 
mit einem fur die Reduktion von Estern Oder Carbonsauren geeigneten Reduktionsmittel wie beispielsweise 
Lithiumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid usw. durchgefuhrt. Als Losungsmittel kommen Diethyle- 
ther, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Toluol usw. in Frage. Die Reduktion wird bei Temperaturen von -30 
• C bis zur Siedetemperatur des verwendeten LSsungsmittels, vorzugsweise 0 • C bis 30 • C vorgenommen. 

so Die Prostaglandinderivate der Formel I mit R2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms konnen mit 
geeigneten Mengen der entsprechenden anorganischen Base unter Neutralisierung in ein Salz OberfOhrt 
werden. Beispielsweise erhalt man beim Losen der entsprechenden PG-Sauren in Wasser, das die 
stochiometrische Menge der Base enthalt, nach Abdampfen des Wassers oder nach Zugabe eines mit 
Wasser mischbaren Losungsmittels, z.B. Alkohol oder Aceton, das teste anorganische Salz. 

55 Zur Herstellung eines Aminsalzes, die in Ublicher Weise erfolgt, wird die PG-Saure z.B. in einem 
geeigneten Losungsmittel, beispielsweise Ethanol, Aceton, Diethylether, Acetonitril oder Benzol gelost und 
mindestens die stochiometrische Menge des Amins dieser Losung zugesetzt. Dabei fallt das Salz gewohn- 
lich in fester Form an oder wird nach Verdampfen des Losungsmittels in Ublicher Weise isoliert. 
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Die ais Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel 0 mit einer 15 silylgeschtitzten a- 
Hydroxygruppe konnen beispielsweise hergestellt werden, in dem man in an sich bekannter Weise ein nach 
EP 30377, EP 69696 und DE 3724190 bekanntes Oder in Analogie zu synthetisierendes Diol der Formel III 




(III), 



75 worin Z (wenn 

R 1 * -C-L 2 

20 

mit R 2 = H), Hal und Ft 4 die bereits oben angegebenen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit einer 
Silylverbindung der Formel IV, 

R 5 CI (IV), 

25 

worin R 5 die bereits oben angegebene Bedeutung hat zu den Verbindungen der Formel V UberfOhrt. 




(V), 



Durch eine anschliefiende selektive Silyletherspaltung in der 11 -Position erhalt man die als Ausgangsmateri- 
al dienenden Verbindungen der Formel II mit einer 15silylgeschutzten-a-Hydroxygruppe. 

40 Die neuen Prostaglandinanaloga der Formel I sind wertvolle Pharmaka, da die bei ahnlichem Wirkungs- 
spektrum eine wesentlich verbesserte (hohere Spezifitat) und vor allem wesentlich langere Wirkung 
aufweisen als die entsprechenden naturlichen Prostaglandine. Zudem wird das naturliche Prostaglandin^ 
zu dem gefafiaktiven 9a,110-PGF 2 umgesetzt. 

Die erfindungsgemaBen 9-Halogen-1 1 ^-hydroxy prostaglandinderivate der Formel I zeichnen sich durch 

45 PGD2-typische Eigenschaften aus, d.h. sie binden gut am PGD 2 -Rezeptor. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe zeigen eine zytoprotektiven und ulkusheilenden Effekt, hemmen die 
Magensauresekretion und wirken damit den unerwunschten Folgen nichtsteroidaler Entzundungshemmstof- 
fe entgegen. Sie wirken auBerdem an der Leber, Nieren und auch an der BauchspeicheldrOse zytoprotektiv. 
Einige der Verbindungen wirken blutdrucksendend und hemmen die PISttchenaggregation, auBerdem 

so haben sie regutierende EinflUsse auf den Herzrhythmus. Daraus ergeben sich Einsatzmoglichkeiten bei 
Durchblutungsstorungen zerebraler, koronarer und peripherer Art, bei Herzinfarkt bzw. zerebralem Insult 
und zerebralen Oedemen. Auch die Migrane ist in ihrer Symptomatik Plattchen-verursacht und damit eine 
wichtige Indikation. 

AuBerdem sind die Verbindungen zur Glaukom-Behandlung geeignet 
55 Aufgrund der hemmenden Wirkung auf Leukozyten, die einige der Verbindungen zeigen, und ihrer 
blockierenden Wirkung auf die Sauerstoffradikal-Freisetzung sind die Substanzen geeignet UberschieBende 
entzUndliche Reaktionen des zellularen Immunantwort etwa bei Reperfusion Oder bei Erkrankungen des 
rheumatischen Formenkreises zu dampfen. 
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Die neuen Prostaglandins konnen auch in Kombination, z.B. mit 0-Blockern, Diuretika, Phosphodiestera- 
sehemmerh, Calciumantagonisten, Thromboxanantagonisten, Thromboxansynthetase- und Cyclooxygenase- 
hemmern, gerinnungshemmenden Substanzen, wie auch Fibrinolytika, Leukotrienantagonisten, Leukotrien- 
synthetasehemmern und Antigestagenen, verwendet werden. 
5 Diejenigen Prostaglandinanaloga, die eine hohe Affinitat fur Rezeptoren in Mem bran praparationen aus 
Gehirn besitzen, konnen in Folge ihrer Eigenschaften zur Beeinflussung psychischer Prozesse, wie z.B. 
Schlaf dienen. 

Die Dosis der Verbindungen ist 1-1500 ug/kg/Tag, wenn sie am menschlichen Patienten verabreicht 
werden. 

to Fur die medizinische Anwendung konnen die Wirkstoffe in eine f(jr die Inhalation, fur orale, parenteral 
Oder lokale (z.B. vaginale) Applikation geeignete Form uberfuhrt werden. Zur Inhalation werden zweckmaBi- 
gerweise Arosollosungen hergestellt 

Fur die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragees Oder Kapseln geeignet. 
Fur die parenterale Verabreichung werden sterile, injizierbare, waBrige Oder olige Losungen benutzt. 
75 Fur die vaginaie Applikation sind z.B. Zapfchen geeignet und ublich. 

Die Erfindung betrifft damit auch Arzneimittel auf Basis der Verbindungen der Formel I und ublichen 
Hi Its- und Tragerstoffe, einschlieBlich Cyclodextrinclathraten. 

Die erfindungsgemaflen Wirkstoffe sollen in Verbindung mit den in der Galenik bekannten und Ublichen 
Hilfsstoffen, z.B. zur Herstellung von Praparaten zur Behandlung der Hypertonic Oder zur Behandlung von 
20 gastrointestinalen Storungen, wie z.B. zur Abheilung von Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwuren, dienen. 
Fur diesen Zweck aber auch fur die ubrigen Anwendungen konnen die Praparate 0,01 - 100 mg der aktiven 
Verbindung enthalten. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern, ohne daB damit eine Begrenzung 
vorgenommen wird. 

25 

Belsplel 1 

(5Z,13EH9R,11S,15Sh9-Chlor-15^ 
prostadiensauremethy tester 

30 

Zu einer Losung von 360 mg (5Z,13E)-(9R.1 1R,15S)-9-Chlor-15-cyclohexyl-11hydroxy-15-tert.-butyldi- 
methylsilyloxy-ie.iyjS.IS^O-pentanor-S.IS-prostadiensaureethylester in 150 ml Methy tench lorid gibt man 
bei 0*C unter Argon 4,0g Pyridiniumchlorochromat und laBt anschlieBend 3 Stunden bei 25 *C rOhren. 
Dann versetzt man mit Celite, filtriert, wascht gut mit Methylenchlorid nach und engt im Vakuum ein. Man 

35 erhalt 355 mg (5Z.1 3E)-(9R,1 1 S.1 5S)-9-ChloM 5-cyclohexyl-1 1 -oxo-1 5-tert.-butyldimethylsilyloxy- 
16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensauremethylester als Ol. IR (CHCb): 3000, 2955. 2930, 2858. 1747, 
1735, 1250, 970, 838 cm" 1 . 

Das vorstehend hergestellt Keton lost man unter Argon in 15 ml Methanol/Tetrahydrofuran (2 + 1) und 
gibt bei -30 *C 200 mg Natriumborhydrid hinzu. Nach 30 Minuten Ruhren bei -30 *C versetzt man mit wenig 

40 Eisessig und engt im Vakuum ein. Den Ruckstand nimmt man in Wasser auf, extrahiert dreimal mit 
Methylenchlorid, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Sole, trocknet uber Natriumsulfat ujnd engt 
nach der nitration im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Mit 
Hexan 10-20% Essigester erhalt man neben dem polareren 1 1-a-Epimeren Alkohol 94 mg des unpolareren 
(5Z.1 3E)-(9R,1 1 S,1 5S)-9-Chlor-1 5-cyclohexyl-1 1 -hydroxy-1 5-tert.-butyldimethy lsilyloxy-1 6,1 7,1 8,1 8,1 9- 

45 pentanor-5,13-prostadiensauremethylester als farbloses 6l. IR (CHCb): 3610, 3500, 3000, 2955, 2930, 2855, 
1733, 1250, 975, 848 cm" 1 . 

Der vorstehend hergestellte 110-Alkohol wird in einem Gemisch aus Essigsau- 
re/Wasser/Tetrahydrofuran (65 + 35 + 10) fUr 6 Stunden auf 40 *C erwarmt und anschliessend fUr 14 
Stunden bei 24 *C weiter gerOhrt. Unter Toluolzusatz wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene' 

so RUckstand an Kieselgel chromatographiert. Mit Hexan /0-80% Essigester erhalt man 55 mg der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol. 

IR (CHCb): 3605, 3430, 3000, 2950, 2928. 2858, 1730, 978 cm" 1 . 

Der als Ausgangsmaterial verwendete 1 5-Homosily lether wird wie folgt erhalten: 

1 a) (5Z.1 3E)-(9R,1 1 R, 1 5S)-9-Chlor-1 5-cyclohexyl-1 1 ,1 5-bis-tert.-butyldimethylsilyloxy-1 6,1 7,1 8,1 9,20-pen- 
55 tanor-5,13-prostadiensauremethylester 

Zu einer Losung von 600 mg (5Z,13E)-(9R.11R.15S)-9-Chlor-15-cyclohexyl11 f 15-dihydroxy- 
I6,l7,18,19,20-pentanor-5,l3-prostadiensauremethylester in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0 # C 
unter Argon ig Imidazol und 1,1g tert.-Butyldimethylsilylchlorld und rOhrt 24 Stunden bei 25 # C. 
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Anschiieflend gibt man die Reaktionslosung auf Wasser und extrahiert mehrmals mit Hexan/Ether (1 + 1 ). 
Die vereinigten organischen Phasen wascht man einmal mit Wasser, trocknet Qber Magnesiumsulfat, 
filtriert und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohprodukt reinigt man durch Chromatographie an 
Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 584 mg der Titelverbindung als farbloses 6l. 
5 IR (CHCla): 3000. 2952, 2930, 2858, 1730, 1250, 975, 848 cm" 1 . 

1b) (5Z,13E)-(9R,11R,15S)-9-Chlor>15-cyclohexyl-11-hydroxy-15-tert.'but yl-dimethylsilyloxy- 

16,1 7,1 8,1 9,20-pentanor-5,13'prostadiensauremethylester 

Zu einer Losung von 580 mg des vorstehend hergestellten Bis-silylethers in 5 ml Tetrahydrofuran gibt 
man bei 25 *C unter Argon 20 ml einer Imolaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydro- 
10 furan und ruhrt 30 Minuten bei 25 # C. AnschlieBend verdunnt man mit 100 ml Ether, wascht dreimal mit 
Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen 
Ruckstand chromatographiert man an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 382 mg der 
Titelverbindung als faroloses 6l. IR (CHCI 3 ): 3605, 3520, 3000. 2955, 2930, 2858, 1732, 1252, 975, 848 
cm -1 

75 

Beispiel 2 

(5Z.1 3EH9R.1 1 S.1 5S)-9-Chlor-1 5-cyclohexyl-1 1 ,1 5-hydroxy-3-oxa-1 6,1 7.1 8,1 9,20-pentanor-5,1 3- 
porostadiensaure-tert-butylester 

20 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 360 mg <5Z,13E)-(9R,1 1R,15S)-9-Chlor15-cyclohexyM 1- 
hydroxy-3-oxa-1 5-bis-tert.-butyldimethylsilyoxy-1 6,1 7.1 8.19,20-pentanor5,13-prostadiensaure-tert.-butylester 
98 mg der Titelverbindung als farbloses 6l. 

IR (CHCI3): 3600, 3415. 3200, 2988, 2930. 2858, 1742, 1238. 982 cm" 1 
25 Das Ausgangsmaterial fOr die Herstellung der Titelverbindung erhalt man gemaB Beispiel 1a,b) aus 500 
mg (5Z.1 3E)-(9R,1 1 R.1 5S)-9-Chlor-1 5-cyclohexyI-1 1 ,1 5dihydroxy-3-oxa-1 6.1 7,1 8,1 9,20-pentanor-5,1 3prosta- 
diensaure-tert.-butylester. 

Beispiel 3 

30 

(5Z.1 3EH9FU 1 S.1 5S)-9-FluoM 5-cyclohexyH 1 ,1 5-di hydroxy 1 6,1 7,1 8.1 9,20-pentanor-5,1 3- 
porostadiensauremethylester 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 1.03 g (5Z,13E)-(9R,1 1R,15S)-9-Fluor1 5-cyclohexyM 1- 
35 hydroxy-15-tert.-butyldimethylsilyloxy-16,17,l8,l9,20^pentanor5,13-prostadiensauremethyles^ 210 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (CHCb): 3645. 3605, 3420, 3000, 2950, 2925, 2855, 1730, 1245. 975 cm" 1 

Das Ausgangsmaterial fur die Herstellung der Titelverbindung erhalt man gemaB Beispiel 1a,b) aus 1,48 
g (5Z.1 3EM9R.1 1 R.1 5S)-9-Fluor-1 5-cyclohexyM 1 ,1 5dihydroxy-1 6.1 7,1 8.1 9,20-pentanor-5,1 3-prostadiensau- 
40 remethylester. 

Beispiel 4 

(5Z.1 3EH9R.1 1 S.1 5S)-9-Chlor-1 5-cyclohexy 1-1 1 ,1 5-dihydroxy-1 6, 1 7,1 8,1 9,20-pentanor-5,1 3-prostadiensaure 

45 

52 mg des nach Beispiel 1 hergestellten Esters ruhrt man in 4ml eines Gemisches aus Kaliumhydroxid 
in Ethanol/Wasser (2g KOH in 100 ml EtoH/H 2 0 3 + 1) fur 4 Stunden bei 25 *C. Dann sauert man mit 
verdUnnter Salzsaure bis pH = 5 an, extrahiert mehrmals mit Essigester, wascht die vereinigten organischen 
Phasen mit Sole, trocknet Uber Nariumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen 
50 RQckstand chromatographiert man an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/ 0-70% Aceton erhalt man 33 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (CHCI3): 3600. 3400, 3000, 2950, 2928, 2855, 1712, 978 cm" 1 
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Belspiel 5 

(5Z,l3E)-(9R,1lS,15S)-9'Chlor-15-cyclohexyl-11 ,15<lihydroxy-3-oxa-16,17,l8,l9,20-pentanor-5,13- 
prostadiensaure 

5 

95 mg des nach Beispiel 2 hergestellten Esters gelost in 0,85 ml Methanol versetzt man mit 10,3 mg 
Lithiumhydroxid gelost in 0,85 ml Wasser und rUhrt 18 Stunden bei 25 'C. Dann sauert man mit verdunnter 
Salzsaure bis pH = 5 an, extrahiert mehrmals mit Essigester, wascht die vereinigten organischen Basen mit 
Sole, trocknet Ciber Nariumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand 
io chromatographiert man an Kieselgel. Mit Hexan/70% Essig-ester/ 0-5% 2-Propanol erhalt man 81 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

IR (Rim): 3420. 3020, 2970, 2925, 2850, 1732, 978 cm" 1 
Beispiel 6 

(5Z.1 3E)-(9R,1 1 S.1 5S)-9-Fluor-1 5-cyclohexyl-1 1 ,1 5-dihydroxy-1 6,1 7,1 8,1 9,20-pentanor-5.1 3-prostadiensaure 

In Analogie zu Beispiel 4 erhalt man aus 204 mg des nach Beispiel 3 hergestellten Esters 91 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
20 IR (CHCb): 3680, 3600, 3420, 3030, 3000, 2960, 2925, 2855, 1710, 976 cm" 1 

Patentanspruche 

1. 9-Halogen-1 1 £-hydroxy-prostanderivate der Formel I 

25 



30 



35 



40 




(I), 



OH 



worin Z die Reste 



Hal ein a- oder 0-standiges Chlor- Oder Fluoratom, 
45 R 1 den Rest CH 2 OH oder 

0 

* 2 
-C-OR 

mit R 2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- Oder heterocyclischen 
Restes oder R 1 den Rest 



50 



55 0 



ft 3 
-C-NHir 
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mit R 3 in der Bedeutung eines Saurerestes Oder des Restes R 2 und R 4 eine Cycloalkylgruppe, und falls 
R 2 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat. deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basen 
bedeuten und deren Cyclodextrinclathrate. 

5 2. Verfahren zur Herstellung von erfindungsgemafien 9- Halogen- 1 1 /5-hydroxyprostanderivate der Formel I, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der Formel li 



10 



Hal 




(II), 



worin Z, Hal und R 4 die bereits oben angegebenen Bedeutungen haben und R s ein Silylrest sein kann 
durch Oxidation mit ChromsSure Oder einem Chromsaurederivat intermediar in ein Keton uberfuhrt, 
20 dieses anschlieBend durch Reduktion in ein Gemisch der epimeren Alkohole umsetzt und gegebenen- 
falls in beliebiger Reihenfolge vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder eine veresterte Carboxyl- 
gruppe 



25 



(R=-C-0R ) 



30- 



35 



verseift und/oder reduziert wird. 

3. Arzneimittel, enthaltend eine Oder mehrere Verbindungen der Formel I und Ubliche Hiifs- und Trager- 
stoffe. 

Claims 

1. 9-Halo-1 1/3-hydroxy-prostane derivatives of the formula I 



40 



45 



Hal 




OH 



(I) 



50 



wherein 

Z is a radical 



55 



or 



Hal is a chlorine or fluorine atom in the a- or ^-configuration, 
R 1 is the radical CH 2 OH or 
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50 



55 



-C-OR 2 

with R 2 being a hydrogen atom or an alkyl, cycloalkyl, aryl or heterocyclic radical, or 



O 

II - 
-C-NHR 3 



R 1 is the radical with R 3 being an acid radical or having the same meaning as given for the 

radical R 2 , and 
R* is a cycloalkyl group, 
75 and, if R 2 is a hydrogen atom, their salts with physiologically acceptable bases and their cyclodextrin 
clathrates. 

2. A process for the preparation of 9-ha!o-11/3-hydroxyprostane derivatives of the formula I according to 
the invention, characterised in that in a manner known per se a compound of the formula II 

20 




(II) 



wherein Z, Hal and R 4 have the meanings already given above and R s may be a silyl radical, is 
converted by oxidation with chromic acid or with a chromic acid derivative intermediately into a ketone, 
which is then converted by reduction into a mixture of the epimeric alcohols and optionally, in any 
desired order, any protecting groups present are removed and/or an este rifled carboxy group 

O 

(R 1 = -C-OR 2 ) 

is hydrolysed and/or reduced. 

3. Medicaments comprising one or more compounds of the formula I and customary excipients and 
carriers. 
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Revendlcations 

1. Derives de 9-halog6no-1 10-hydroxy-prostane de formule I 

5 

Hal 



10 




OH ! 

OH 



75 

dans laquelle Z signifie les restes 




Hal signifie un atome de chlore ou de fluor en position a ou 0, 
25 R 1 signifie les restes CH 2 OH ou 

-rJ-OR 2 

30 

avec R 2 ayant la signification d'un atome d'hydrogene, d'un reste alkyle, cycloalkyle, aryle ou d'un 
reste h6t6rocy clique ou R 1 signifie le reste 

35 

-^-NHR 3 

40 avec R 3 ayant la signification d'un reste d'acide ou du reste R 2 et R* signifie un groupe cycloalkyle, 
leurs sels de base compatibles du point de vue physiologique dans le cas ou R 2 signifie un atome 
d'hydrogene, ainsi que leurs clathrates a base de cyclodextrine. 

2. ProcSde* de preparation des derives 9-halog6no-11/3-hydroxy-prostane de formule I conformes a 
45 Tinvention, caracte'rise* en ce qu'on transforme, d'une maniere connue en soi, un compose* de formule II 



Hal 



50 




(ID 



dans laquelle Z, Hal et R 4 ont la signification d£ja donnde ci-dessus et R 5 peut etre un reste silyle, 
interm£diajrement en une cetone par une oxydation avec Pacide chromique ou avec un derive* de 
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I'acide chromique. cette c^tone est ensuite transformed en un melange d'alcools epimeres par une 
reduction et t les groupements protecteurs sont e*limin6s £ventuellement selon un ordre quelconque 
et/ou un groupe carboxyle 



(Rl — C-OR 2 ) 

esterifie et saponifie et/ou r£duit. 

Medicament contenant un ou plusieurs composes de formule I et des substances supports et 
auxiliaires classiques. 
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